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Description 

La presente invention concerne de nouvelles S-fhydroxybenzylidenyO-indoline^-ones, leur procede de preparation 
et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 
5 Les composes de formule (a), dans laquelle R-j represente un atome d'hydrogene ou un groupement methyle, ont 

ete decrits dans la publication de ZHUNGIETU et al. (Khim. Geterotsikl. Soedin., 1973, (1) : pages 40-44) comme pro- 
duits de reaction d'indoles et d'hydroxyindole avec certains aldehydes mais aucune activite pharrnacologique n'a ete 
mentionnee. 




25 On connait egalement de Tart anterieur les composes de formule (b) : 




dans laquelle R<\ est un atome d'hydrogene ou un radical benzyie et R 2 represente un atome d'hydrogene, un radical 
formyle, (C r C 3 )acyle, ou phenyle. 

Ces composes de formule (b) ont ete preserves dans la demande JP 62029570, comme agents anti-allergiques et 
so inhibiteurs de tyrosine kinase. 

La demande EP 429 685 decrit des composes indolinoniques acyles en position 1, utiles dans le traitement des 
demences seniles. Le brevet WO 9207830 decrit des indolinones inhibitrices de GRP (Gastrin Released Peptide) utiles 
notamment dans le traitement du cancer du poumon a petites cellules et des psychoses. 

Le brevet US 5,124,347 decrit des composes de structure 3(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzylidenyl)-indolinonique 
55 comme agents anti-inflammatoires. 

La demanderesse a decouvertde nouvelles 3-(hydroxy-benzylidenyl)-indolin-2-ones qui possedentdes proprietes 
pharmacologiques tres interessantes. 

En eff et, les nouvelles 3-(hydroxy-benzylidenyl)-indolin-2-ones de I'inverrtion possedent des proprietes antioxydan- 
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tes tres importantes, que ne possedent pas les composes du brevet 5,124,347. 

Plus particulierement, la presente invention concerne les composes de formule (I) : 

CH3 



H 3 C - C - CH 3 




dans laquelle : 

X represente un atome de soufre ou d'oxygene, 

R v R 2 , R 3 , R 4 , identiques ou differents, represented chacun independamment Tun de I'autre : 

un atome d'hydrogene, 
ou un radical choisi parmi : 

halogene, 
hydroxyle, 

un groupement -E 1 ou 

-C-E1 
II 

0 



ou E-| represente un groupement alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle interieur, ou alkoxy inferieur, 
le groupement E-| pouvant §tre non substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi 
halogene, alkyl inferieur, alkoxy inferieur, alkylamino inferieur, et dialkylamino inferieur, 
et un groupement -(CH 2 ) n -E 2> -0-(CH 2 ) n E 2 , 

-C-(CH2) n -E2. 
0 



ou 

-C-0-(CH 2 ) n -E2, 
0 
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ou n represente 0 ou un entier de 1 a 4 et ou E 2 est choisi parmi : 

phenyle ou naphtyle, non substitues ou substitues par un ou plusieurs radicaux choisi parmi 
halogene, hydroxyle, alkyie inferieur, alkoxy inferieur, et trrfluoromethyle, 
5 - et cycloalkyle de 3 a 8 atomes de carbone, non substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux 

choisis parmi halogene, oxo, alkyie inferieur, et alkoxy inferieur, 

R 5 represente un radical choisi parmi : 

10 - hydroxyle, 

un groupement -E 3 ou E 3 represente un groupement acyle inferieur, alkoxy inferieur, ou un groupement - 
(CH2)n-CO-R 6 dans lequel n represente 0 ou un nombre entier de 1 a 6 et ou R 6 represente un radical 
hydroxyle ou alkoxy inferieur, 

le groupement E 3 pouvant etre non substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi 
15 halogene, hydroxyle, alkyie inferieur, et alkoxy inferieur, 

un groupement phenyle ou -0-(CH 2 ) m -phenyie, ou m represente 0 ou un nombre entier de 1 a 4, le noyau phe- 
nyle pouvant etre non substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi halogene, hydroxyle, 
alkyie inferieur, alkoxy inferieur, et trrfluoromethyle, 

un groupement pyridyle ou -0-(CH 2 ) m -pyridyle ou m est tel que def ini precede mm ent, le noyau pyridyle pou- 
20 vant §tre non substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi halogene, hydroxyle, alkyie 

inferieur, et alkoxy inferieur, 
un groupement -(CH 2 ) m -E 4 , -0-(CH 2 ) m -E 4 , ou 



25 



-C-CCHzVEli 
0 



ou m represente 0 ou un nombre entier de 1 a 4 et E 4 est un radical choisi parmi naphtyle, pyrimidinyle, thie- 
30 nyle, furyle, et pyrrolyle, E 4 etant non substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi 

halogene, hydroxyle, alkyie inferieur, alkoxy inferieur, et trifluoromethyle, 

et un goupement cycloalkyle ou cycloalkylalkyle inferieur, ou le radical cycloalkyle contient de 3 a 8 atomes de 
carbone et est non substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi halogene, oxo, alkyie 
inferieur, et alkoxy inferieur, 
35 etant entendu que, sauf precision contraire : 

les termes "alkyie inferieur", "alkoxy inferieur", et "acyle inferieur" designent des groupements lineaires ou 
ramifies contenant de 1 a 6 atomes de carbone, 

et les termes "alcenyle inferieur" et "alcynyle inferieur" represented des groupements insatures de 2 a 6 ato- 
mes de carbone, 

40 leurs isomeres 2 et E, leurs isomeres optiques sous forme pure, ou sous forme de melange, et leurs sels 

d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

Plus particulierement, invention s'etend aux composes de formule (I) pour lesquels R 5 represente un groupement 
alcoxy inferieur et aux composes de formule (I) pour lesquels R 1 , R 2 , R 3 et R 4 sont choisis parmi hydrogene, halogene, 
45 hydroxyle, alkyie inferieur, alcoxy inferieur, et trrfluoromethyle, leurs isomeres Z et E, leurs isomeres optiques. sous 
forme pure ou sous forme de melange, et leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement accep- 
table. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables que Ton peut utiliser pour former un sel d'addition avec les 
composes de rinvention, on peut citer, a titre d'exemples etde facon non limitative, les acides chlorhydrique, sulfurique, 
so phosphorique, tartrique, malique, malekjue, fumarique, oxalique, methanesulfonique, ethanesulfonique, camphorique, 
et citrique. 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables que Ton peut utiliser pour salifier les composes utilises selon 
I'invention, on peut citer, a titre d'exemples et de facon non limitative la soude. la potasse, la triethylamine, la diethyla- 
mine, I'ethanolamine, I'arginine, la lysine, et la diethanolamine. 
55 La presente invention s'etend egalement au procede de preparation des composes de formule (I) caracterise en 
ce que 

on fait reagir un compose de formule (II) 
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10 




(ID 



dans laquelle R 1t R 2 , R3. R4, et R 5 sort tels que definis dans la formule (I) 
7 5 avec un compose de formule (I II) 



CH3 



H3C — C — CH3 



25 



30 




(HI) 



pour obtenir un compost de formule (l/a) 




dans laquelle R 1p R 2 , R3, R4 et R 5 sont tels que definis dans la formule (l), 
5 5 qui peut fitre soumis au reactif de Lawesson pour obtenir un compose de formule (l/b) 
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CH3 



H3C — C — CH3 



10 



15 




(I/b) 



20 

dans laquelle R 1( R 2 , R3, R4 et R 5 sont tels que deiinis precedemment, 

les composes de formule (l/a) et (l/b) formant ('ensemble des composes de formule (I), 

les composes de formule (I) pouvant etre : 

25 - purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatographie sur 
colonne de silice, I'extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou resine, 

separes, le cas echeant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels isomeres Z et E ou en 
leurs isomeres optiques, 

ou salif ies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

30 

Les matieres premieres utilisees dans le procede precedemment decrit sont soit commerciales, soit aisement 
accessibles, a I'homme de Tart selon des procedes connus dans la litterature ou proposes lors des exemples de pre- 
parations decrits ci-apres dans cette demande. 

Les composes de la presente invention possedent des proprietes antioxydantes tres importantes. Les etudes phar- 
35 macologiques ont notamment montre que tes composes de la presente invention etaient doues d'activites protectrices 
remarquables dans le cadre des processus de peroxydations des lipides cellulaires et des lipoproteines de faible den- 
site (LDL). Un tel niveau d'activite protectrice n'est pas retrouve pour les composes du brevet US 5,124,347. 

Par ailleurs, les composes de la presente invention presentent la particularity d'avoir un puissant effet inhibiteur sur 
la biosynthese des prostanoides, tres superieur aux composes du brevet US 5,124,347. lis possedent egalement un 
40 important pouvoir antiagregant plaquettaire. 

Les activites pharmacologiques des composes de invention sont egalement tres superieures a celles des composes 
antioxydants de I'art anterieur, notamment a celle du probucol, compose commercialise connu pour son pouvoir 
antioxydant et utilise en therapeutique. 

On peut done attendre des composes de I'invention, qui presentent a la fois des proprietes inhibitrices de la peroxyda- 
45 tion lipidique, de la biosynthese des prostanoid es, et de l agregation plaquettaire, une action particulierement nouvelle 

et benefique dans les affections ou interviennent une peroxydation des lipides membranaires, un dereglement de la 

synthese des prostanoides ou des troubles de l agregation plaquettaire. 

Les composes de formule (1) peuvent ainsi etre utilises pour I'obtention de medicaments utiles dans le traitement 

ou la prevention des affections dues ou reliees a des phenomenes de peroxydation, a des dereglements de la synthese 
50 des prostanoides ou a des troubles de I'agregation plaquettaire, dans le traitement des desordres ischemiques, des 

maladies inflammatoires, de la douleur, des maladies metaboliques, de I'atherome, de I'arteriosclerose, des maladies 

respiratoires, de I'asthme, de I'emphyseme, des maladies d'origine immunologique, du psiorasis, du lupus erythema- 

teux, des reactions allergiques, du vieillissement cerebral ou peripherique, et dans la prevention et le traitement des 

dommages dus aux traumatismes chirurgicaux et a la reperfusion d'organes. 
55 La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant au moins un compose 

de formule (I), ou un de ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable, en combinaison 

avec un ou plusieurs excipients ou vehicules pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon I'invention, on pourra citer, a titre d'exemples et de facon non limi- 
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tative, celles qui conviennent a I 'administration orale, parenteral, nasale, rectale, perlinguale, oculaire ou pulmonaire 
et notamment les preparations injectables, les aerosols, les gouttes oculaires ou nasales, les comprimes simples, pel- 
licules ou drageifies, les gelules. les capsules, les suppositoires, les cremes, pommades, et les gels dermiques. 

La posologie utile varie selon I'age et le poids du patient, la voie d'ad mini strati on, la nature de laffection et des trai- 
5 tements eventuellement associes et s'echelonne entre 1 mg et 200 mg (de preference de 1 a 50 mg, particulierement 
de 1 a 20 mg, par exemple de 10 a 20 mg) par 24 heures en 1 a 2 prises. 

Les preparations suivantes decrites sont utiles dans la synthese des composes de I'invention. Elles ne font pas par- 
tie de I'invention. 

Les composes des preparations suivantes sont syntheses suivant des procedes connus de I'homme de I'art deve- 
10 loppes notamment dans Heterocyclic compounds, vol. 3. John Wiley and Sons, Inc. New York pp 129-146, Julian RL 
et al. 

Preparation 1 : 1-METHOXY-INDOLIN-2-ONE 

is STADE A : N-(METHOXY)-PHENYLACETAMIDE 

Introduce dans un ballon 6,8 g (50 mmoles) d'acide phenylacetique acide et 4,6 g (55 mmoles) de chlorhydrate de 
methoxylamine, 5,55 g (55 mmoles) de triethylamine et enlin 10,83 g (52,5 mmoles) de N,N-dicyclohexylcarbodimide. 
Mettre en solution dans 150 cm 3 de dichioromethane. Mettre sous agitation pendant 16 heures a temperature 
20 ambiante. Eliminer le precipite par filtration et le laver par le dichioromethane. Traiter le filtrat par 100 cm 3 de HCI a 3 
% puis par 100 cm 3 d'eau et enfin par 100 cm 3 de NaHC03 a 5%. 

Purifier eventuellement par passage sur colonne de silice en eluant par du dichioromethane ou recristalliser dans 
Tether isopropylique. 

Recueillir 5,28 g de cristaux blancs (63,9 %). 

25 

Point de fusion : 68°C. 
Caracteristiques spectrales : 



30 



infrarouge : v cm" 1 


vC = 0 


1760, 1735 




v 0-CH 3 


2890 




vC=C 


1620, 1615, 1610, 1595 



STADE B : N-(METHOXY)-N-(CHLORO)PHENYLACETAMIDE 

Dissoudre 1 ,65 g (10 mmoles) du N-(methoxy)-phenylacetamide dans 30 cm 3 de chloroforme sec. Placer dans un 
40 bain de glace et maintenir a une temperature de 0°C. Verser ensuite progressivement a I'aide d'une ampoule 1 ,30 g 
(1,36 cm 3 , 12 mmoles) d'hypochlorite de tertiobutyle prealablement dissous dans 20 cm 3 de chloroforme. 
Agiter a 0°C pendant 30 mn. Verifier par chromatographie sur couche mince la fin de la reaction. Evaporer le chloro- 
forme sous vide a 35°C. 

Maintenir du papier aluminium sur le ballon pendant cette operation. 
45 Si un passage sur colonne est souhaite, proteger la colonne de la lumiere vive. Eluer par le dichioromethane. 
Recueillir 1,35 g de produit pur liquide, legerement colore (67,6 %). 

Point de fusion : 68°C 

50 



55 
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STADEC : 1 -METHOXY-INDOLIN-2-ONE 




I 



0 — CH3 



Dissoudre 1,35 g (20 mmoles) de N-benzylcarbonyl N-chloro N-methoxyamine dans 20 cm 3 dacide trifluoroaceti- 
que. Placer dans un bain de glace pour refroidir. Puis ajouter une solution de carbonate d'argent (3,7 g, 20 mmoles) 
dans 3 cm 3 d'acide trif luoroacetique. Mettre sous agitation magnetique 30 minutes jusqu'a ce que la reaction soit com- 
plete. Evaporer le solvarrt sous vide au dessous de 35°C. 

Placer a nouveau le ballon dans un bain de glace et sous agitation magnetique. Ajouter une solution a 5 % de car- 
bonate de sodium (environ 100 cm 3 ). Firtrer le precipite forme et le laver avec du dichloromethane. Extraire la phase 
aqueuse (f iltrat) a I'aide du dichloromethane. Puis traiter par une solution de chlorure de sodium. Secher la phase orga- 
nique sur Na 2 S0 4 . Filtrer, evaporer et purifier, si necessaire, par passage sur colonne de gel de silice en eluant par ie 
dichloromethane. Recueillir 1 ,88 g de produit pur correspondant au compose du titre. 

Rendement : 57,6 % 
Point de fusion : 83°C 
Caract6ristiques spectrales : 



infrarouge : v en cm' 1 


vC = 0 


1675 




v O-CH3 


2900 




vC = C 


1650, 1645 



Preparations 2 a 17 : 

En procedant comme dans la preparation 1 mais en remplacant, au stade C, la N-benzylcarbonyl N-chloro N- 
methoxyamine par la N-benzylcarbonyl N-chloro-N-methoxyamine convenablement substitute sur le benzyle, on 
obtient les composes des preparations suivantes : 



Preparation 2 


1 ,5,6-TRIMETHOXY-INDOLIN-2-ONE 


Point de fusion 


84 - 84,5°C 


Preparation 3 


6-CHLORO-1-METHOXY-INDOLINE-2-ONE 


Point de fusion 


114-116°C 


Solvant 


ETHER ETHYLIQUE 


Preparation 4 


6-BROMO-1-METHOXY-INDOUN-2-ONE 


Point de fusion 


• 116-117°C 


Solvant 


ETHER ETHYLIQUE 


Preparation 5 


. 1.METHOXY-6-ME*mYL-INDOLIN-2-ONE 


Point de fusion 


64 - 65°C 


Solvant 


ETHER ETHYLIQUE/HEXANE 


Preparation 6 


1-METHOXY-5-BENZYLOXY-INDOLIN-2-ONE 


Point de fusion 


188 - 189°C 


Preparation 7 


4-IODO-1 -METHOXY-INDOLIN-2-ONE 


Point de fusion 


127- 128°C 



8 



EP 0 580 502 B1 

Solvant : ETHER ETHYLIQUE 

Preparation 8 : 4-FLUORO-1-METHOXY-INDOLIN-2-ONE 

Point de fusion : 106-107°C 

Solvant . ETHER ETHYLIQUE 

5 Preparation 9 5-CHLORO-1 -METHOXY-INDOLIN-2-ONE 

Preparation 1 0 1 ,5-DIMETHOXY-INDOLIN-2-ONE 

Preparation 11 1 -METHOXY-4-TRI FLUOROMETH YL-IN DOLIN-2-ONE 

Preparation 12 : 1-METHOXY-6-TRIFLUOROMETHYL-INDOLIN-2-ONE 

Preparation 13 : 1-METHOXY-5-METHYL-INDOLIN-2-ONE 

10 Preparation 14 : 5,6-DIMETHYL-1-METHOXYHNDOLIN-2-ONE 

Preparation 15 : 5-ETHYL-1 -METHOXY-INDOLIN-2-ONE 

Preparation 1 6 : 6-ISOPROPYL-1 -METHOXY-INDOLIN-2-ONE 

Preparation 17 : 5-CYCLOPROPYLMETHYL-1-METHOXY-INDOLIN-2-ONE 

Preparation 18 : 5-CYCLOPROPYLOXY-1-ME"mOXY-iNDOLIN-2-ONE 

is Preparation 19 : 1-(PYRID-2-YL)-INDOLIN-2-ONE 

Dans un ballon de 500 cm 3 , introduire 10,50 g (90 mmoles) d'indole, 375 cm 3 de dimethyl formamide anhydre, 
17,07 g (108 mmoles) de 2-bromopyridine, 41 ,25 g de cuivre en poudre et 90 g de carbonate de potassium. 

Chauffer au reflux sous agitation pendant 24 heures, la reaction est suivie sur chromatographic couche mince dans 
20 le chlorure de methylene. Filtrer le milieu reactionnel pour eiiminer le carbonate et le cuivre. Evaporer le dimethyl for- 
mamide. On obtient un produit p&teux brun. 

Purifier par 2 passages successifs sur colonne de gel de silice en eiuant par un melange ether de petrole/acetate 
d'ethyle (9/1) puis par du chlorure de methylene. Recueillir 16,8 g de liquide jaune p&le (96 %) correspondant au 1- 
(pyrid-2-yl)-indole. 

25 Mettre le compose ainsi obtenu lors de P6tape precedente en solution dans du chlorure de methylene. Le mettre 
sous atmosphere d'azote et y ajouter en 4 fractions, & 30 mn d'intervalle, 103 g (75,3 mmoles) de N-chloro succinimide. 
Laisser sous agitation pendant 1 heure k 15-20°C sous atmosphere d'azote. Puis verser le milieu reactionnel sur de 
I'eau. Extraire par du chlorure de methylene. S6cher sur Na 2 S0 4 . Evaporer pour obtenir le 3-chloro-1-(pyrid-2-yl)- 
indole. 

30 Dissoudre le 3-chloro-1-(pyrid-2-yl) -indole dans 1 500 cm 3 de 2-methoxy6thanol et chauffer k 100°C sous agita- 
tion. Ajouter 1 100 cm 3 d'acide phosphorique e 70 % en filet. Poursuivre le chauffage pendant 6 heures, puis traiter le 
milieu reactionnel par du charbon au reflux pendant 15 mn. Filtrer. Chauffer £ 70°C en ajoutant 2 000 cm 3 d'eau. Lais- 
ser refroidir e 5°C pendant 12 heures le produit precipite. Filtrer. Secher. 

35 Preparation 20 : 1-(4,6-DIMETmLPYRID-2-YL)-INDOLIN-2-ONE 

En proc6dant comme dans la preparation 26 mais en utilisant la pyridine convenablement substitu6e, on obtient le 
compose du titre : 

40 Preparation 21 : 1-(2,6-DiCHLOROPHENYL)-lNDOLIN-2-ONE 

Apres reaction, durant deux heures, de I'acide 2-chlorophenylacetique et de la 2,6-dichloro-aniline en presence de 
carbonate de potassium, on obtient le compose du titre. 

45 Preparation 22 : 1 -PHENYL-INDOLIN-2-ONE 

En procedant comme dans la preparation 21 , mais en remplacant la 2,6-dichloro-aniline par I'aniline, on obtient le 
compose du titre. 

so Preparations 23 d 27 : 

En suivant les proced6s exposes prec6demment, on obtient les composes des preparations suivantes : 

Preparation 23 : 1 -ACETYL-INDOLIN-2-ONE 
55 Preparation 24 1.[3-(3,5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-lNCX)UN- 2 -ONE] ACETATE 

D'ETHYLE 

Preparation 25 : ACIDE 1-[3-(3,5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-iNDOLIN-2-ONE]ACETIQUE 
Preparation 26 : 5-CHLORO-1-(PYRYD-2-YL)-INDOLIN-2-ONE 
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Preparation 27 : 6-CHLORO-1-(2,6-DICHLOROPHENYL)-INDOLIN-2-ONE 
Preparation 28 : 1 -(6-METHOXYPYRID-2-YL)-INDOLIN-2-ONE 

Les exemples qui suivent illustrent Tinvention et ne la limitent en aucune facon. 

EXEMPLE 1 : 6-BROMO-3-(3,5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-1- METHOXY-INDOLIN-2-ONE 

CH3 



CH3 — C— CH3 



25 




30 Dissoudre 2 g (8,3 mmoles) de 6-bromo-1-methoxy-indolin-2-one dans 25 cm 3 d'ethanol absolu. Ajouter 2,02 g 
(8,3 mmoles) de 3,5<li-tert-butyl-4-hydroxybenzaldehyde, puis 0,5 a 1 cm 3 de piperidine. Mettre sous reflux leger. Sui- 
vre la reaction sur chromatographic couche mince et arreter le chauffage apres 3 h de reflux. Evaporer le solvant et 
purifier le produit obtenu par passage sur colonne de gel de silice en eluant par du dichloromethane. Recueillir d'abord 
I'aldehyde qui n'a pas reagi puis le compose du titre. 

35 

Rendement : 47,4 % 
Point de fusion : 132°C 

Solvant de recristallisation : Ether diisopropylique/ethanol 

40 EXEMPLE 2 : 6-CHLORO-3-(3,5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-1 - METHOXY-INDOLIN-2-ONE 

En procedant comme dans I'exemple 1, mais en remplacant la 6-bromo-1-methoxy-indolin-2-one par la 6-chloro-1- 
m6thoxy-indolin-2-one, on obtient le compose du titre. 

45 Point de fusion ; 165°C 

EXEMPLE 3 : 3-(3,5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-1-(2,6-DICHLOROPHENYL)-INDOLIN-2-ONE 

En procedant comme dans I'exemple 1, mais en remplacant la 6-bromo-1-methoxy-indolin-2-one par la 1-(2,6- 
50 dichIorophenyl)-indolin-2-one, on obtient le compose du titre. 

Rendement : 80 % 
Point de fusion : 159°C 

Solvant de recristallisation : chlorure de methylene 

55 

EXEMPLE 4 : 3-(3,5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-1-PHENYL-INDOLIN-2-ONE 

En procedant comme dans I'exemple 1, mais en remplacant la 6-bromo-1 -methoxy-indolin-2-one par la 1-phenyl- 
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indolin-2-one, on obtient le compost du titre. 
EXEMPLES 5 A 19 : 

En procedant comme dans I'exemple 1 mais en remplacant la 6-bromo-1 -methoxy-indolin-2-one par la 1 -methoxy- 
indolin-2-one convenablement substitue, on obtient les composes des exemples suivants : 

EXEMPLE 5 : 3-(3,5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-1,5,6-TRIMETHOXY-INDOLIN-2-ONE 

EXEMPLE 6 : 3-(3,5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBEN2YLIDENYL)-1-METHOXY-6- METHYL-INDOLIN-2-ONE 

EXEMPLE 7 : 3-(3,5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-1-METHOXY-5- BENZYLOXY-INDOLIN-2- 
ONE 

EXEMPLE 8 : 3-(3,5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-4-IODO-1 - METHOXY-lNDOLIN-2-ONE 

EXEMPLE 9 : 3-(3,5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-4-FLUORO-1- METHOXY-INDOLIN-2-ONE 

EXEMPLE 10 : 3-(3,5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-5-CHLORO-1-METHOXY-INDOLIN-2-ONE 

EXEMPLE 11 : 3-(3.5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-1,5-DIMETHOXY-INDOLIN-2-ONE 

EXEMPLE 12 : 3-(3,5-DI-TERT-BUTYL-4-HDYROXYBENZYLIDENYL)-1-METHOXY-4-TRIFLUOROMETHYL-INDO- 
LIN-2-ONE 

EXEMPLE 13 : 3-(3,5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-1-METHOXY-6-TRIFLUOROMETHYL-INDO- 
LIN-2-ONE 

EXEMPLE 14 : 3-(3,5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-1-METHOXY-5-METHYL-INDOLIN-2-ONE 

EXEMPLE 15 : 3'(3,5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-1-METHOXY-5-ETHYL-INDOLIN-2-ONE 

EXEMPLE 16: 3-(3,5-DI-TERT-BUTYL^-HYDROXYBENZYLIDENYL)-1-METHOXY-5,6-DIMETHYL-INDOLIN-2- 
ONE 

EXEMPLE 17: 3-(3,5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-6-ISOPROPYL-1-METHOXY-INDOLIN-2- 
ONE 

EXEMPLE 18: 3-(3,5-Dl-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-5-CYCLOPROPYLMETHYL-1-METHOXY- 
INDOLIN-2-ONE 

EXEMPLE 19 : 3-(3 } 5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-5-CYCLOPROPYLOXY-1-METHOXY.|NDO- 
LIN-2-ONE 

EXEMPLE 20 : 3-(3,5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYL!DENYL)-1-(PYRYD-2-YL)-INDOLIN-2-ONE 

Dans un ballon de 100 cm 3 , introduire 2 g (9,5 mmoles) de 1 -(pyrid-2-yl)indolin-2-one, 40 cm 3 de benzene anhydre, 
3,34 g (14,25 mmoles) de 3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzaldehyde et 1 cm 3 de pipeline. Chauffer au reflux sous agi- 
tation pendant 3 heures. Evaporer le benzene, purrfier le produit brut obtenu par 2 passages successifs sur colonne de 
gel de silice en eluant par du chlorure de methylene. Recueillir 1 ,70 g de poudre jaune correspondant au compose du 
titre. 

Point de fusion : 175°C 
Caracteristiques spectrales : 
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Infrarouge v cm' 1 


vC = 0 


1 705 




vNH 


3 450 




vOH 


3 590 



io EXEMPLES 21 A 23 : 

En procedant comme dans I'exemple 20 mais en remplacant la 1 -(pyrid-2-yl)indoiin-2-one par I'indolinone conve- 
nablement substituee, on obtient les composes des exemples suivants. 

15 EXEMPLE 21 : 3-(3,5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-1.(2,4-DIMETHYL-PYRID-6-YL)-INDOLIN-2- 
ONE 

EXEMPLE 22: 3-(3,5-DI-TERT-BUTYL^-HYDROXYBENZYLIDENYL)-1-(6-METHOXY-PYRID-2-YL)-INDOUN-2^ 
ONE 

20 

EXEMPLE 23 : 3-(3,5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-5-CHLORO-1 -(PYRID-2-YL)-INDOLIN-2- 
ONE 

EXEMPLE 24 : 3-(3,5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-1-METHOXY-INDOLIN-2-ONE 

25 

En procedant comme dans I'exemple 1 , mais en remplacant la 6-bromo-1 -methoxy-indolin-2-one par la 1 -methoxy- 
indolin-2-one, on obtient le compose du titre. 

Point de fusion : 180 °C 
30 Solvant de recristallisation : ether isopropylique 
Caracteristiques spectrales : 



35 



40 



Infrarouge v cm* 1 


v C = O 


1 715, 1 695 




vOH 


3 610 




v O - CH 3 


2 870 




vC = C 


1 625, 1 610, 1 595 



En procedant comme dans I'exemple 1, mais en remplacant la 6-bromo-1-methoxy-indolin-2-one par I'indolinone 
convenablement substituee, on obtient les composes des exemples suivants : 

45 EXEMPLE 25 : 1-ACETYL-3-(3,5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-lNDOLIN-2-ONE 

Point de fusion : 152°C 

EXEMPLE 26 1-[3-(3,5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZILIDENYL)-INDOLIN-2-ONE]ACETATE 

so DETHYLE 

EXEMPLE 27 : ACIDE 1-[3-(3,5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZILIDENYL)-INDOUN-2-ONE]ACET1QUE 
EXEMPLES 28 A 30 : 



55 



En soumettant les composes des exemples 1 a 3 au reactif de Lawesson, on obtient les composes des exemples 
suivants : 
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EXEMPLE 28 : 6-BROMO-3-(3,5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-1 -METHOXY-INDOLIN-2- 

THIONE 

EXEMPLE 29: 3-(3,5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-6-CHLORO-1-METHOXY-INDOLIN-2- 
5 THIONE 

EXEMPLE 30: 3-(3,5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-1-(2,6-DICHLOROPHENYL)-INDOLIN-2- 
THIONE 

10 EXEMPLE 31 : 6-CHLORO-3-(3,5-Di-TERT-BUTYL-4-HYDROXYBENZYLIDENYL)-1-(2,6-DICHLOROPHENYL)- 
INDOLIN-2-ONE 

En procedant comme dans I'exemple 1 , mais en remplagant la 6-bromo-1-methoxy-indolin-2-one par la 6-chloro-1- 
(2,6<iichlorophenyl)-indolin-2-one, on obtient le compose du titre. 

15 

Exemple A : ETUDE DE L'ACTIVITE ANTIPEROXYDANTE DES COMPOSES DE L'INVENTION 

L'action des composes de I'invention, susceptibles de pieger les radicaux -OH, a ete 6tudi6e d'une part, sur la 
peroxydation spontanee des lipides et d'autre part, sur la peroxydation induite par le systeme Fe 2+ - ascorbate (10 nM 
20 - 250 fiM), et ce sur des homogeViats de cerveaux de rats. 

Lors de la mesure de la peroxydation lipidique spontanea, les homogenats de cerveau de rats sont places en pre- 
sence ou en absence des composes a tester durant 60 min a 37°C. La reaction est arretee a 0°C et le dosage du 
malondialdehyde est effectue a I'aide d'acide thiobarbiturique. La peroxydation lipidique est determinee par les subs- 
tances reagissant avec I'acide thiobarbiturique exprimees en nanomoles de malondialdehyde. 
25 Lors de la mesure de la peroxydation lipidique induite, la methodologie est identique a celle precedemment decrite 
a l exception de l addition a I'homogenat du systeme inducteur de radicaux : Fe 2+ - ascorbate. Les substances de refe- 
rence sont le probucol et la vitamine E. 

Les concentrations des composes testes inhibant de 50 % la peroxydation du substrat sont calculees. 

II est apparu que les composes de formule (I) utilises selon I'invention possedent une activite antiperoxydante par- 
30 ticulierement intense puisqu'ils possedent une activity antiperoxydante nettement plus importarrte que le probucol et la 
vitamine E, qui est I'antioxydant naturel de I'organisme humain. Ce resultat remarquable se produitque la peroxydation 
soit spontanee ou induite par un systeme chimique. 

Exemple B : ETUDE DU POUVOIR PROTECTEUR DE L'OXYDATION DES LDL DES COMPOSES DE L'lNVEN- 
35 TION 

La capacite des composes de invention a diminuer les proportions de LDL oxydees a ete mesuree de la fagon sui- 
vante : 

On realise une incubation de 24 heures regroupant des LDL natives, un systeme Cu 2+ generateur de radicaux libres et 
40 les composes a tester. 

Les resultats sont obtenus apres analyse du milieu par une technique chromatographique haute performance : la FPLC 
(Fast Protein Liquid Chromatography). Le pouvoir protecteur du compos6 teste est determine apres comparaison du 
chromatogramme obtenu avec celui du temoin positif de reference : le probucol. 

II apparaTt clairement que les composes utilises selon I'invention ont un pouvoir protecteur tres important et signrficati- 
45 vement superieur a celui du probucol ou aux derives du brevet US 5,124,347 

Exemple C : ETUDE DE L'ACTIVITE INHIBITRICE DES COMPOSES DE L'INVENTION SUR LA SYNTHESE DE 
PROSTANOIDES 

50 1) ETUDE DE L'ACTIVITE INHIBITRICE SUR LA SYNTHESE DES PROSTANOIDES ISSUS DE LA CYCLOOXYGE- 
NASE 

Le but de cette etude est de mesurer I'activite inhibitrice des composes de I'invention sur la secretion de prosta- 
glandine E 2 (PGE 2 ), un des principaux prostanoldes produits par la cyclooxygenase des granulocytes humains stimu- 
55 les par I'ionophore calcique A23187. 
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Exemple D : ETUDE DE L'ACTIVITE ANTIINFLAMMATOIRE DES COMPOSES DE INVENTION 

PRINCIPE : 

5 Une inflammation experimental, de nature immunologique, est produite en injectant dans le coussinet plantaire 

de la patte du rat, un serum anti-rat. La reaction irrflammatoire se traduit par un oedeme de la patte. 

Le but de cette etude est de rechercher I'effet antiirrflammatoire de composes de Invention dans le modele 
d'oedeme dorigine immunologique chez le rat. 

w Les parametres mesures sont : 

le volume de I'oedeme, 

la generation de prostaglandines E 2 (PGE 2 ), 

75 PROTOCOLE : 

Les animaux utilises dans cette etude sont des rats males Wistar de 350 a 400 g. 

- Animaux: 

20 

Un oedeme localise est produit au temps to de I'etude par une injection intraplantaire de 0,1 cm 3 de serum de lapin 
anti-rat. 

Des animaux temoins negatifs recoivent une injection intraplantaire de 0,1 cm 3 de liquide physiologique. 
25 - Traitement des animaux : 

Les produits sont mis en suspension dans de la gomme arabique. 

Une heure avant I'induction de I'oedeme, les animaux recoivent les produits, administres per os, par sonde oeso- 
phagienne a une dose comprise entre 3 et 30 mg/kg. 
so Des animaux temoins positifs de meme que les temoins negatifs recoivent de la gomme arabique par sonde oeso- 
phagienne. 

- Mesure du volume de i'oedeme : 

35 L'oedeme est caracterise par I 'augmentation du volume de la patte, determinee a I'aide d'un plethysmometre a 
eau. 

Une mesure initiale du volume de la patte est realisee avant tout traitement. 
Une autre mesure est realisee 2 heures apres induction de I'oedeme. 

40 - Mesure de la PGE 2 : 

Les animaux sont sacrif ies juste apres la mesure plethysmometrique. 

La region enflammee est prelevee et placee dans une solution a pH 3,0 contenant 33 % de CH 3 CN. 
Apres homogeneisation, les PGE 2 sont extraites sur colonne ethyl C 2 (Amersham) et eluees avec du formate de 
45 methyle. 

Apres evaporation sous azote, les PGE 2 sont solubilisees dans 200 de tampon phosphate. 
Les concentrations de PGE 2 sont mesurees par analyse radioimmunologique. 

RESULTATS : 

50 

II apparatt que les composes de I'invention, des la dose de 3 mg/kg, permettent une inhibition tres importante de 
volume de I'oedeme provoque et entralnent egalement une baisse significative de la production de la prostaglandine 
E 2 , qui est un des mediateurs majeurs de Tinf lamination. 

55 Exemple E : ETUDE DE LA TOXICITE AIGUE 

La toxicite aigue a ete appreciee apres administration orale a des lots de 3 souris (20 + 2 grammes) de doses crois- 
santes (0,1 - 0,25 - 0,50 - 0,75 - 1g/kg) de composes de I'invention. Les animaux ont ete observes a intervalles reguliers 
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au cours de la premiere journee et quotldiennement pendant les 2 semaines suivant le traitement. 

II apparait que les composes de I'invention sont total ement atoxiques. Aucun deces n'est observe apres une admi- 
nistration d'une dose de 1 g.kg" 1 . On ne constate pas de troubles apres administration de cette dose. 

Exemple F : COMPOSITION PHARMACEUTIQUE : COMPRIMES 

Comprimes doses a 15 mg de 6-chloro-3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzylidenyl)0-methoxy-indolin-2-one 
Formulede preparation pour 1000 comprimes : 



15 



20 



6-chloro-3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzylidenyl)-1-methoxy-indolin-2- 
one 

Amidon de ble 
Lactose 

Stearate de magnesium 
Silice 

Hydroxypropylceliulose 



15g 

60g 
45 g 
0,5 g 
0,2 g 
0,5 g 



25 



30 



35 



40 



45 



Revendicatlons 



1 . Composes de formule (I) : 



CH3 



H3C — C — CH3 




(I) 



dans laquelle : 

X represente un atome de soufre ou d'oxygene, 
so R 1( R 2 , R 3 , R 4 , identiques ou differents, represerrtent chacun independamment Tun de I'autre 

un atome d'hydrogene, 
ou un radical choisi parmi : 

55 halogene, 
hydroxyle, 

un groupement -B^ ou 
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-C-E 
II 
0 



ou represente un groupement alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, ou alkoxy infe- 
rieur, le groupement pouvant §tre non substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi halogene, alkyl inferieur, alkoxy inferieur, alkylamino inferieur, et dialkylamino inferieur, 
et un groupement -(CH 2 ) n -E 2 -0-(CH 2 ) n -E 2 , 

-C-{CH2) n -E 2 
0 



ou 

-C-0-(CH 2 ) n -E 2 , 
0 



ou n represente 0 ou un entier de 1 a 4 et ou E 2 est choisi parmi : 

phenyle ou naphtyle, non substitues ou substitues par un ou plusieurs radicaux choisi parmi 
halogene, hydroxyle, alkyle inferieur, alkoxy inferieur, et tr'rf luoromethyle, 
et cycloalkyle de 3 a 8 atomes de carbone, non substitue ou substitue par un ou plusieurs radi- 
caux choisis parmi halogene, oxo, alkyle inferieur, et alkoxy inferieur, 

represente un radical choisi parmi : 

hydroxyle, 

un groupement -E 3 ou E 3 represente un groupement acyle inferieur, alkoxy inferieur, ou un groupement - 
(CH 2 ) n -CO-R 6 dans lequel n represente 0 ou un nombre entier de 1 a 6 et ou R6 represente un radical 
hydroxyle ou alkoxy inferieur, 

le groupement E3 pouvant etre non substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi 
halogene, hydroxyle, alkyle inferieur et alkoxy inferieur, 

un groupement phenyle ou -0-(CH 2 ) m -phenyle, ou m represente 0 ou un nombre entier de 1 a 4, le noyau 
phenyle pouvant etre non substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi halogene, 
hydroxyle, alkyle inferieur, alkoxy inferieur, et trif luoromethyle, 

un groupement pyridyle ou -0-(CH 2 ) m -pyridyle ou m est tel que defini precedemment, le noyau pyridyle 
pouvant etre non substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi halogene, hydroxyle, 
alkyle inferieur, et alkoxy inferieur, 
un groupement -(CH 2 ) rT1 -E 4 , -0-(CH 2 ) m -E 4 , ou 

-C-(CH2) n -EH 
0 

ou m represente 0 ou un nombre entier de 1 a 4 et E 4 est un radical choisi parmi naphtyle, pyrimidinyle, 
thienyle, furyle, et pyrrolyle, E 4 etant non substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi 
halogene, hydroxyle, alkyle inferieur, alkoxy inferieur, et trrfluoromethyle, 

et un goupement cycloalkyle ou cycloalkylalkyle inferieur, ou le radical cycloalkyle contient de 3 a 8 ato- 
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5 



mes de carbone et est non substitue ou substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi halogene, 
oxo, alkyle inferieur, et alkoxy interieur, 
etant entendu que, sauf precision contraire : 

les termes "alkyle inferieur", "alkoxy inferieur", et "acyle inferieur", designent des groupements lineaires ou 
ramifies contenant de 1 a 6 atomes de carbone, 

les termes "alcenyle inferieur" et "alcynyle inferieur" represented des groupements insatures de 2 a 6 ato- 
mes de carbone, 

leurs isomeres Z et E, leurs isomeres optiques, sous forme pure ou sous forme de melange, et leurs sels 
d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 



10 

2. Composes de formule (I) selon la revendication 1, pour lesquels R 5 represente un groupement alcoxy inferieur, 
leurs isomeres 2 et E, leurs isomeres optiques, sous forme pure ou sous forme de melange, et leurs sels d'addition 
a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

15 3. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R 2 , R 3 et R 4 sont choisis parmi hydrogene, 
halogene, hydroxyle, alkyle inferieur, alcoxy inferieur, et trrfluoromethyle, leurs isomeres Z et E, leurs isomeres opti- 
ques, sous forme pure ou sous forme de melange, et leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceuti- 
quement acceptable. 

20 4. Compose selon la revendication 1 qui est la 6-chloro-3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzylidenyl)-1 -methoxy-indolin- 
2 -one et ses isomeres Z et E. 

5. Compose selon la revendication 1 qui est la 3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzylidenyl)-1-(2,6-dichlorophenyl)- 
indolin-2-one et ses isomeres Z et E. 

25 

6. Compose selon la revendication 1 qui est la 3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzylidenyl)-l-methoxy-indolin-2-one, 
ses isomeres Z et E et ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

7. Compose selon la revendication 1 qui est la 6-bromo-3-(3,5-di-tert-buty1-4-hydroxybenzylidenyl)-1-methoxy-indo- 
30 lin-2-one et ses isomeres Z et E. 

8. Compose selon la revendication 1 qui est la 3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzy1idenyl)-1 -{pyrid-2-yl)-indolin-2-one, 
ses isomeres Z et E et ses sels d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

35 9. Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce que 



on fait reagir un compose de formule (II) 



Rl 



40 



45 



R 3 



R2 




(ID 



50 



dans laquelle R 1t R 2 , R3, R4, et R5 sont tels que definis dans la revendication 1 , 
avec un compose de formule (III) 



55 
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(III) 



pour obtenir un compost de formule (l/a) 



CH3 



H3C — C — CH3 




RU R5 



dans laquelle R 1f R 2 , R3, R4 et R 5 sont tels que d6finis precedemment, 

qui peut fetre soumis au reactif de Lawesson pour obtenir un compost de formule (l/b) 
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CH3 



H3C — C — CH3 



10 



15 




(I/b) 



20 

dans laquelle R 2 , R3, R4 et R 5 sont tels que definis precedemment, 

les composes de formule (l/a) et (l/b) formant I'ensemble des composes de formule (I) selon la revendication 1 , 
les composes de formule (I), selon la revendication 1, pouvant fetre : 

25 - purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatographie 
sur colonne de silice. I'extraction, la filtration, et !e passage sur charbon ou resine. 

separes, le cas echeant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels isomeres Z et E ou 
en leurs isomeres optiques, 

ou salifies par un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable. 

30 

10. Composition pharmaceutique contenant comme principe actif au moins un compose selon la revendication 1, ou 
un de ses sels d'addition a un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable, en combinaison avec un ou plu- 
sieurs excipients ou vehicules pharmaceutiquement acceptables. 

35 11. Composition selon la revendication 10 utile dans le traitement ou la prevention des affections dues ou reliees a des 
phenomenes de peroxydation, a des d^reglements de la synthese des prostanoides ou a des troubles de I'agrega- 
tion plaquettaire, dans le traitement des desordres ischemiques, des maladies inf lammatoires, de la douleur, des 
maladies metaboliques, de I'atherome, de rarteriosclerose, des maladies respiratoires, de I'asthme, de I'emphy- 
seme, des maladies d'origine immunologique, du psoriasis, du lupus erythemateux, des reactions allergiques, du 

40 vieillissement cerebral ou peripherique, et dans la prevention et le traitement des dommages dus aux traumatis- 
mes chirurgicaux et a la reperfusion d'organes. 

Claims 

45 1 . Compounds of formula (I): 
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CH3 



10 



15 



H3C — C — CH3 




(I) 



20 



wherein : 



25 



X represents a sulphur or oxygen atom, 

R 1t R 2 , R 3 and R 4 , which are the same or different, each represents, independently of the others : 

a hydrogen atom, 

or a radical selected from : 



30 



halogen, 
hydroxy, 
a group -E1 or 



35 



-C-E-, 



40 



wherein E 1 represents a lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl or lower alkoxy group, it being possi- 
ble for the group to be unsubstituted or substituted by one or more radicals selected from halogen, 
lower alkyl, lower alkoxy, lower alkylamino and di-lower alkylamino, 
and a group -(CH 2 ) n -E 2 , -0-(CH 2 ) n -E 2 , 



45 



-C-<CH 2 ) n -E 2 , 
O 



or 



50 



-C-O- (CH 2 ) n -E 2 , 

II 

0 



55 



wherein n represents 0 or an integer of from 1 to 4 and wherein E 2 is selected from : 

phenyl and naphthyl, each of which is unsubstituted or substituted by one or more radicals 
selected from halogen, hydroxy, lower alkyi, lower alkoxy and trifluoromethyl, 
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and cycloalkyl having from 3 to 8 carbon atoms, which is unsubstituted or substituted by one or 
more radicals selected from halogen, oxo, lower alkyl and lower alkoxy, 

R 5 represents a radical selected from : 

5 

hydroxy, 

a group -E 3 wherein E 3 represents a lower acyl group, a lower alkoxy group, or a -(CH 2 ) n -CO-R 6 group 
wherein n represents O or an integer of from 1 to 6 and R 6 represents a hydroxy or lower alkoxy radical, 
it being possible for the group E 3 to be unsubstituted or substituted by one or more radicals selected from 
w halogen, hydroxy, lower alkyl and lower alkoxy, 

a phenyl or -CMCH^-phenyl group wherein m represents O or an integer of from 1 to 4, it being possible 
for the phenyl nucleus to be unsubstituted or substituted by one or more radicals selected from halogen, 
hydroxy, lower alkyl, lower alkoxy and trifluoromethyl, 

a pyridyl or -0-(CH 2 ) m -pyridyl group wherein m is as defined hereinbefore, it being possible for the pyridyl 
15 nucleus to be unsubstituted or substituted by one or more radicals selected from halogen, hydroxy, lower 

alkyl and lower alkoxy, 
- a group -(CH 2 ) m -E 4 , -0-(CH 2 ) m -E 4 or 

-C- (CHn ) m -E4 

II 
O 

wherein m represents O or an integer of from 1 to 4 and E 4 is a radical selected from naphthyl, pyrimidinyl, 
25 thienyl, furyl and pyrrolyl, E 4 being unsubstituted or substituted by one or more radicals selected from hal- 

ogen, hydroxy, lower alkyl, lower alkoxy and trifluoromethyl, 

and a cycloalkyl or cycloalkyl-lower alkyl group, wherein the cycloalkyl radical contains from 3 to 8 carbon 
atoms and is unsubstituted or substituted by one or more radicals selected from halogen, oxo, lower alkyl 
and lower alkoxy, 

30 it being understood that, unless specified to the contrary : 

the terms "lower alkyl", "lower alkoxy" and "lower acyl" designate straight-chain or branched groups con- 
taining from 1 to 6 carbon atoms, 

and the terms "lower alkenyl" and "lower alkynyl" represent unsaturated groups having from 2 to 6 carbon 
atoms, 

35 their 2 and E isomers, their optical isomers, in pure form or in the form of a mixture, and addition salts 

thereof with a pharmaceutical ly acceptable acid or base. 

2. Compounds of formula (I) according to claim 1 , wherein R 5 represents a lower alkoxy group, their 2 and E isomers, 
their optical isomers, in pure form or in the form of a mixture, and addition salts thereof with a pharmaceutical^ 

40 acceptable acid or base. 

3. Compounds of formula (I) according to claim 1, wherein R 1r R 2 , R 3 and R 4 are selected from hydrogen, halogen, 
hydroxy, lower alkyl, lower alkoxy and trifluoromethyl, their 2 and E isomers, their optical isomers, in pure form or in 
the form of a mixture, and addition salts thereof with a pharmaceutical^ acceptable acid or base. 

45 

4. Compound according to claim 1 , which is 6-chloro-3-(3,5-di-tert -butyl -4-hydroxybenzylidenyl)-1 -methoxy-indolin-2- 
one and its 2 and E isomers. 

5. Compound according to claim 1, which is 3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzylidenyl)-1-(2,6-dichlorophenyl)-indo- 
50 lin-2-one and its Z and E isomers. 

6. Compound according to claim 1 , which is 3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzylidenyl)-1 -methoxyindolin-2-one, its Z 
and E isomers, and addition salts thereof with a pharmaceutical^ acceptable acid. 

55 7. Compound according to claim 1 , which is 6-bromo-3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzylidenyl)-1 -methoxy-indolin-2- 
one and its 2 and E isomers. 

8. Compound according to claim 1 , which is 3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzylidenyl)-1 -(pyrid-2-yl)indolin-2-one, its 
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Z and E isomers, and addition safts thereof with a pharmaceutical^ acceptable acid. 



9. Process for the preparation of compounds of formula (I) according to claim 1 , characterised in that 
a compound of formula (II) 



10 



15 




(ID 



R5 



20 



wherein R 1( R 2 , Rs, R4 and R 5 are as defined in claim 1, is reacted with 
a compound of formula (III) 



CH3 



25 



30 



35 



H - C 

II 
0 



H 3 C - C ~ CH3 
C — CH3 

H3C CH3 



(III) 




wherein R,, R 2 , R 3 , R 4 and R 5 are as defined hereinbefore, 
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which may be subjected to the action of LawessorVs reagent to yield a compound of formula (l/b) 

CH3 



C — CH 3 




(I/b) 



wherein R 1( R 2 . R 3 , R 4 and R 5 are as defined hereinbefore, 

the compounds of formulae (l/a) and (l/b) forming the totality of the compounds of formula (I) according to claim 1 , 
it being possible for the compounds of formula (I) according to claim 1 to be: 

25 

purified in accordance with one or more purification methods selected from crystallisation, chromatography on 
a silica column, extraction, filtration, and passage through charcoal or resin, 

separated, where appropriate, in pure form or in the form of a mixture, into their possible Z and E isomers or 
their optical isomers, 

30 - or converted into salts with a pharmaceutical^ acceptable acid or base. 

10. Pharmaceutical composition comprising as active ingredient at least one compound according to claim 1, or an 
addition salt thereof with a pharmaceutical^ acceptable acid or base, in combination with one or more pharmaceu- 
tically acceptable excipients or carriers. 

35 

1 1 . Composition according to claim 10, which can be used in the treatment or prevention of disorders resulting from or 
associated with peroxidation phenomena, disturbances in prostanoid synthesis, or platelet aggregation disorders, 
in the treatment of ischaemic disorders, inflammatory disorders, pain, metabolic disorders, atheroma, arterioscle- 
rosis, respiratory disorders, asthma, emphysema, disorders of immunological origin, psoriasis, lupus erythemato- 

40 sus, allergic reactions, cerebral or peripheral ageing, and in the prevention and treatment of damage resulting from 
surgical trauma and the perfusion of organs. 

Patentanspruche 

45 1. Verbindungen der Formel (I): 
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10 



15 




CH 3 
CH 3 



(I) 



inder: 



20 



25 



X ein Schwefel- oder Sauerstoffatom, 

R^ R 2 , R 3 und R 4 , die gleichartig Oder verschieden sein konnen, jeweils unabhangig voneinander: 

ein Wasserstoffatom, 

Oder eine Gruppe ausgewahlt aus: 

Halogen, 
Hydroxyl, 

einer Gruppe -E 1 oder 



30 



■C— Ei 
II 

O 



35 



worin E 1 eine Niedrigalkylgruppe, Niedrigalkenylgruppe, Niedrigalkinylgruppe oder Niedrigalkoxy- 
gruppe darstellt, wobei die Gruppe unsubstituiert oder durch eine oder mehrere Gruppen ausge- 
wahlt aus Halogen, Niedrigalkyl, Niedrigalkoxy, Niedrigalkylamino und Niedrigdialkylamino 
substituiert sein kann, 

und einer Gruppe -(CH 2 ) n -E 2 , -0-(CH 2 ) n -E 2r 



40 



-C-(CH 2 ) n -E 2 

II 
O 



45 



oder 



50 



-C-0-(CH 2 )„-E 2 . 
II 
O 



55 



worin n 0 oder eine ganze Zahl mit einem Wert von 1 bis 4 darstellt und E 2 ausgewahlt ist aus: 

Phenyl oder Naphthyl, die unsubstituiert oder durch eine Oder mehrere Gruppen ausgewahlt aus Halogen, 
Hydroxyl, Niedrigalkyl, Niedrigalkoxy und Trifluormethyl substituiert sein konnen, 
und Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, welches unsubstituiert oder durch eine oder mehrere Grup- 
pen ausgewahlt aus Halogen, Oxo, Niedrigalkyl und Niedrigalkoxy substituiert sein kann, 



25 




EP 0 580 502 B1 



R 5 eine Gruppe ausgewahlt aus: 
Hyclroxyl, 

einer Gruppe -E 3l worin E 3 eine Niedrigacylgruppe, Niedrigalkoxygruppe Oder eine Gruppe -{CH 2 ) n -CO- 
s R 6 darstellt, worin n 0 Oder eine ganze Zahl mit einem Wert von 1 bis 6 und R 6 eine Hydroxylgruppe Oder 

eine Niedrigalkoxygruppe darstellen, 

wobei die Gruppe E 3 unsubstituiert Oder durch eine Oder mehrere Gruppen ausgewahlt aus Halogen, 
Hydroxy!, Niedrigalkyl und Niedrigalkoxy substituiert sein kann, 
- einer Phenylgruppe oder -0-(CH 2 ) m -Phenylgruppe, worin m 0 oder eine ganze Zahl mit einem Wert von 1 

10 bis 4 darstellt und der Phenylkern unsubstituiert oder durch eine oder mehrere Gruppen ausgewahlt aus 

Halogen, Hydroxyl, Niedrigalkyl, Niedrigalkoxy und Trifluor methyl substituiert sein kann, 
einer Pyridylgruppe oder -0-(CH 2 ) n -Pyridylgruppe, worin m die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, 
wobei der Pyridylkern unsubstituiert oder durch eine oder mehrere Gruppen ausgewahlt aus Halogen, 
Hydroxyl, Niedrigalkyl und Niedrigalkoxy substituiert sein kann, 

15 - einer Gruppe -(CH 2 ) m -E 4 , -0-(CH2) m -E 4 oder 

-C-(CH 2 ) m -E 4< 
II 



worin m 0 oder eine ganze Zahl mit einem Wert von 1 bis 4 darstellt und E 4 eine Gruppe ausgewahlt aus 
Naphthyl, Pyrimidinyl, Thienyl, Furyl und Pyrrolyl darstellt und E 4 unsubstituiert oder durch eine oder meh- 
25 rere Gruppen ausgewahlt aus Halogen, Hydroxyl, Niedrigalkyl, Niedrigalkoxy und Trifluor methyl substitu- 

iert sein kann, 

und einer Cycloalkylgruppe oder Cycloalkylniedrigalkylgruppe, worin die Cycloalkylgruppe 3 bis 8 Kohlen- 
stoffatome enthalt und unsubstituiert oder durch eine oder mehrere Gruppen ausgewahlt aus Halogen, 
Oxo, Niedrigalkyl und Niedrigalkoxy substituiert ist, 
30 bedeuten, wobei es sich versteht, daB, wenn nichts anderes angegeben ist: 

die Begrrffe "Niedrigalkyl", "Niedrigalkoxy" und "Niedrigacyl" fur geradkettige oder verzweigte Gruppen mit 
t bis 6 Kohlenstoffatomen stehen, 

die Begriffe "Niedrigalkenyl" und "Niedrigalkinyr fur ungesattigte Gruppen mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen 
stehen, 

35 deren Isomere Z und E, deren optische Isomere in reiner Form oder in Form einer Mischung und deren 

Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder Base. 

2. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, worin R 5 eine Niedrigalkoxygruppe darstellt, deren Isomere Z und 
E, deren optische Isomere in reiner Form oder in Form einer Mischung und deren Additionssalze mit einer phar- 

40 mazeutisch annehmbaren Saure oder Base. 

3. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, worin R 1t R 2 , R 3 und R 4 aus Wasserstoff, Halogen, Hydroxyl, Nied- 
rigalkyl, Niedrigalkoxy und Trifluormethyl ausgewahlt sind, 

deren Isomere Z und E, deren optische Isomere in reiner Form oder in Form einer Mischung und deren Additions- 
45 salze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder Base. 

4. Verbindung nach Anspruch 1, namlich 6-Chlor-3-(3, 5-di-tert. -butyl -4-hydroxybenzylidenyl)-1-methoxy-indolin-2-on 
und dessen Isomere Z und E. 

so 5. Verbindung nach Anspruch 1, namlich 3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxybenzylidenyl)-1-(2,6-dichlorphenyl)-indolin-2- 
on und dessen Isomere Z und E. 

6. Verbindung nach Anspruch 1 , namlich 3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxybenzylidenyl)-1 -methoxy-indolin-2-on, dessen 
Isomere Z und E und dessen Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure. 

55 

7. Verbindung nach Anspruch 1 , namlich 6-Brom-3-(3,5-di-tert.-butyl-4-hydroxybenzylidenyl)-1 -methoxy-indolin-2-on 
und dessen Isomere Z und E. 
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8. Verbindung nach Anspruch 1 , namlich 3-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxybenzylidenyl)-1 -(pyrid-2-yl)-indolin-2-on, des- 
sen Isomere Z und E und dessen Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure. 

9. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der For mel (I) nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man 
5 eine Verbindung der Formel (II) 



10 




15 

in der F^ , R 2 , R 3 , R 4 und R 5 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen, mit einer Verbindung der For- 
mel (III) 



25 




umsetzt zur Bildung einer Verbindung der Formel (l/a) 



35 



40 



45 




(I/a) 



in der R 1t R 2 , R3, R 4 und R 5 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, welche der Einwirkung des Lawesson- 
Reagens unterzogen werden kann zur Bildung einer Verbindung der Formel (l/b) 

50 



55 
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CH 3 
I 



H3C-C-CH3 




(I/b) 



in der R 2 , R3, R4 und R 5 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 

wobei die Verbindungen der Formeln (l/a) und (l/b) die Gesamtheit der Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 
1 bikjen, 

wobei die Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 : 

mit Hilfe eines Oder mehrerer Reinigungsverfahren ausgewahlt aus Kristallisation, Saulenchromatographie 
uber Siliciumdioxid, Extraktion, Filtration und Uberfuhrung uber Kohlenstoff oder ein Harz gereinigt werden 
konnen, 

- gegebenenfalls in die Isomeren Z und E oder ihre optischen Isomeren in reiner Form oder in Form einer 
Mischung getrennt werden konnen, oder 

mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder Base in die Salze uberfuhrt werden konnen. 

10. Pharmazeutische Zubereitung enthaltend als Wirkstoff mindestens eine Verbindung nach Anspruch 1 oder eines 
ihrer Additionssalze mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure oder Base in Kombination mit einem oder meh- 
reren pharmazeutisch annehmbaren Tragermaterialien oder Bindemitteln. 

11. Zubereitung nach Anspruch 10 zur Behandlung oder zur Vorbeugung von Erkrankungen, die eine Folge sind oder 
verknupft sind mit Phanomenen der Peroxidation, von MiBsteuerungen der Synthese der Prostanoide oder von 
Storungen der Plattchenaggregation, bei der Behandlung von ischamischen Storungen, Entzundungserkrankun- 
gen, von Schmerz, Stoffwechselerkrankungen, Atheromen, Arteriosklerose, Atmungserkrankungen, Asthma, 
Emphysemen, Krankheiten immunologischen Ursprungs, der Psoriasis, Lupus erythematodes, allergischen Reak- 
tionen, des zerebralen oder peripheren Alterns und bei der Vorbeugung und der Behandlung von Schaden als Fol- 
gen von chirurgischen Traumata und der Reperfusion von Organen. 
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Abstract (Basic) : EP 580502 A 

3- (Hydroxybenzylidenyl ) -indolin-2-one derivs. of formula (I) and 
their E and Z isomers, optical isomers and addn . salts are new. X = 0 
or S; R1-R4 = H, halo, OH, El, COE1, ( CH2 ) nE20 ( CH2 ) nE2 , CO(CH2)n-E2 or 
C02(CH2)nE2; El = lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl or lower 
alkoxy (all opt. substd. by halo, lower alkyl, lower alkoxy, lower 
alkyl amino or di lower alkylamino); n = 0-4; E2 = phenyl or naphthyl 
(opt. substd. by halo, OH, lower alkyl, lower alkoxy or CF3) or 3-8C 
cycloalkyl (opt. substd. by halo, oxo, lower alkyl or lower alkoxy); R5 
= OH; E3 opt. susbtd. by halo, OH, lower alkyl or lower alkoxy; phenyl 
or 0 (CH2) mphenyl (opt . ring-substd. by halo, OH, lower alkyl, lower 
alkoxy or CF3); pyridyl or 0(CH2)m pyridyl (opt. ring-substd. by halo, 



CK, lower alkyi cr IcWr aiiccxy) , (CK2) mE4, 0 ( CH2 ) mE 4 C { C ) ( CH2 ) m£ 4 ; 
or 3-8C cycicalkyl cr 3-8C cycloalkyl lower allcyl (opt. ring-substd . by 
halo, cxc, Iov;er alkyi or lower alknxy) ; m = 0-4; E3 = lower acyl, 
lower alkoxy or (CH2)nCCR6; n = 0-6; R6 = CK or lower alkoxy; £4 = 
naphthyi, pyrimidinyl, thienyi, furyl cr pyrrclyl (opt. substci. by 
halo, OK, lower alkyi, lower alkoxy cr C F 3 } ; lower = 1-6C. 

USE - (I) are antioxidants with prostanoid biosynthesis inhibitory 
activity. They are also platelet aggregation inhibitors . (I) inhibit 
lipid peroxidn. and they can be used to treat e.g. schaemic disorders, 
inflammation, pain, metabolic disorders, atheroma, arteriosclerosis, 
respiratory disorders, asthma, emphysema, immunological disorders, 
psoriasis, lupus erythematosus, allergic reactions and cerebral or 
peripheral ageing. They can also be used to treat or prevent damage due 
to surgical and organ reperfusion. 
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